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STRESZCZENIE
Terapia antyangiogenna jest jednym z głównych obszarów zainteresowań współczesnej onkologii. Sko-
jarzenie konwencjonalnej, czyli cytotoksycznej chemioterapii, z nową generacją leków interferujących z
procesem tworzenia nowych naczyń krwionośnych w obrębie guza nowotworowego poprawia wyniki
leczenia części chorych na nowotwory. Radioterapię stosuje się w leczeniu ponad połowy pacjentów
cierpiących z powodu choroby nowotworowej. U chorych poddanych radioterapii z założeniem rady-
kalnym istotnym problem klinicznym jest pojawienie się radiooporności, ponieważ prowadzi ona do
braku kontroli miejscowej i regionalnej nowotworu. W warunkach eksperymentalnych skojarzenie radio-
terapii z lekami antyangiogennymi, które ukierunkowane są na proliferujące i migrujące komórki śród-
błonka naczyń krwionośnych, prowadzi do zwiększonej wrażliwości tych komórek na działanie energii
jonizującej. Ponadto, paradoksalnie, zastosowanie leków antyangiogennych może prowadzić do zwięk-
szenia utlenowania komórek nowotworowych, co bezpośrednio przekłada się na zwiększenie radiow-
rażliwości nowotworu i poprawę wyników leczenia chorych. Jednak należy pamiętać, że dołączenie
leczenia antyangiogennego do radioterapii może doprowadzić do zwiększenia ryzyka wystąpienia po-
wikłań popromiennych. W pracy omówiono podstawy patofizjologiczne skojarzenia obu powyższych
metod i przesłanki przemawiające za celowością podjęcia prób klinicznych nad skutecznością i bezpie-
czeństwem takiego sposobu postępowania przeciwnowotworowego.
Słowa kluczowe: leki antyangiogenne, radioterapia, angiogeneza, niedotlenienie, VEGF, powikłania
popromienne
ABSTRACT
Antiangiogenic treatment is among the most intensively studied fields in oncology. To date, cytotoxic
chemotherapy in combination with therapy based on interfering with new vessel formation within the
tumor was documented to improve survival in a subset of cancer patients.
Over 50% patients suffering from cancer undergo radiation therapy. In patients receiving definite radio-
therapy radioresistance is a great obstacle, since it prevents loco-regional tumor control. In experimental
studies the combination of radiation therapy with agents which are directed to proliferating and migrating
endothelial cells results in an increased radiosensitivity of the cells to ionizing radiation. Furthermore, par-
adoxically, antiangiogenic therapy administration may lead to improved oxygenation of cancer cells, which
directly contributes to increased cancer radiosensitivity and improved treatment results of cancer patients.
However, it should be emphasized that combination of antiangiogenic treatment with radiation therapy
may increase the risk of radiation sequels.
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Wstęp
Jedną z podstawowych metod leczenia chorych na no-
wotwory stanowi radioterapia, którą stosuje się u po-
nad 50% pacjentów. Jednak u wielu pacjentów nie
udaje się uzyskać długotrwałej kontroli miejscowej
nowotworu. Śmierć komórki po zastosowaniu radiote-
rapii jest wynikiem uszkodzenia DNA lub pobudzenia
innych, niezależnych od DNA mechanizmów, prowa-
dzących do apoptozy i/lub martwicy komórek. Tlen jest
uznanym czynnikiem promieniouczulającym. Połącze-
nie tlenu z rodnikami powstałymi wskutek napromie-
nienia nasila uszkodzenia DNA. Z kolei niedotlenie-
nie wiąże się z występowaniem oporności na radiote-
rapię. W badaniach eksperymentalnych wykazano, że
komórki napromieniane w warunkach niedotlenienia
są 3-krotnie mniej wrażliwe na działanie energii joni-
zującej niż poddane radioterapii w warunkach tleno-
wych [1]. Również w warunkach klinicznych, między
innymi u chorych na raka szyjki macicy, na nowotwory
okolicy głowy i szyi oraz na mięsaki tkanek miękkich,
wykazano, że niedotlenienie komórek guza wpływa na
zmniejszoną odpowiedź nowotworu na radioterapię
i skutkuje progresją choroby [2–5].
W ostatnim czasie zaobserwowano, że „celem” promie-
niowania jonizującego są nie tylko nowotworowe ko-
mórki klonogenne. Apoptoza komórek śródbłonka
(ECs, endothelial cells) naczyń krwionośnych, do któ-
rej dochodzi w wyniku zastosowania radioterapii, pro-
wadzi pośrednio do efektu przeciwnowotworowego [6].
Jednak wdrożenie radioterapii doprowadza do uwal-
niania przez komórki nowotworowe różnych cytokin,
między innymi czynnika indukowanego niedotlenie-
niem-1a (HIF-1a, hipoxia-inducible factor-1a), które
hamują apoptozę ECs, co sprzyja pojawieniu się radio-
oporności nowotworu [7]. Czynnik HIF-1a — czynnik
transkrypcyjny syntetyzowany przez komórki podczas
niedotlenienia — stymuluje metabolizm ATP, prolife-
rację komórek i aktywację p53 [8]. W warunkach nie-
dotlenienia HIF-1a dimeryzuje z HIF-1b, tworząc kom-
pleks, który przemieszcza się do jądra komórkowego
i łączy się z promotorem genu odpowiedzialnego za syn-
tezę czynnika wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF, vas-
cular endothelial growth factor), co skutkuje zwiększoną
syntezą tego ostatniego [9]. Czynnik VEGF nie tylko
stymuluje angiogenezę, ale też jest tak zwanym czynni-
kiem przetrwania (survival factor) dla ECs [10]. W więk-
szości nowotworów u ludzi, na przykład w niedrobno-
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komórkowym raku płuca (NDRP), gwiaździakach mó-
zgu, rakach jelita grubego czy też rakach przełyku, nad-
mierna ekspresja HIF-1a wiąże się z nadmierną eks-
presją VEGF i ze zwiększoną gęstością naczyń w obrę-
bie nowotworu [11]. Interesujące są wyniki badań
przedklinicznych, w których wykazano, że komórki
nowotworowe w guzach nawrotowych po uprzednio
zastosowanej radioterapii charakteryzują się większą
zdolnością tworzenia przerzutów niż komórki w ogni-
sku pierwotnym nowotworu [12]. Wiąże się to ze zwięk-
szeniem odsetka komórek niedotlenowanych w guzach
nowotworowych, a w konsekwencji — z pobudzeniem
w nich syntezy czynników wpływających stymulująco na
proces powstawania przerzutów nowotworowych, na
przykład interleukiny 8, receptora urokinazy (uPAR,
urokinase plasminogen activator receptor) [12, 13]. Stąd
też brak kontroli miejscowej i/lub regionalnej nowo-
tworu może prowadzić nie tylko do progresji miejsco-
wej choroby, ale też powstawania przerzutów nowotwo-
rowych do narządów odległych.
W rozwijającym się guzie nowotworowym występują
zarówno skupiska komórek nowotworowych przewle-
kle niedotlenowanych (co wynika z utrzymującej się
niedostatecznej dyfuzji tlenu), jak i skupiska komórek
nowotworowych znajdujących się w stanie tak zwane-
go ostrego lub przejściowego niedotlenowania (spowo-
dowanego zmiennymi warunkami w przepływie krwi
w tym obszarze). Otóż warto podkreślić, że choć prze-
wlekłe niedotlenienie komórek nowotworowych sprzyja
powstawaniu przerzutów, ostre niedotlenienie nowo-
tworu stymuluje w większym stopniu tworzenie prze-
rzutów odległych [13]. Przypisuje się to większemu od-
setkowi komórek nowotworowych guza będących w sta-
nie ostrego niedotlenienia niż przewlekle niedotleno-
wanych oraz większemu potencjałowi przerzutowemu
wykazywanemu przez komórki znajdujące się w stanie
ostrej hipoksji [13].
Patofizjologię procesu angiogenezy szeroko omówio-
no w innym artykule niniejszego suplementu (Wojtu-
kiewicz, Sierko: Podstawy terapii antyangiogennej cho-
rych na nowotwory), stąd też w bieżącej pracy zwróco-
no uwagę jedynie na szczególnie istotne aspekty an-
giogenezy w odniesieniu do leczenia chorych na nowo-
twory za pomocą skojarzenia radioterapii i leczenia in-
terferującego z powstawaniem naczyń krwionośnych.
Tlen i składniki odżywcze nie mogą przedostawać się
z naczyń krwionośnych do komórek nowotworowych,
które położone są dalej niż 2–3 mm od ściany naczynia
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krwionośnego, dlatego wzrost nowotworu powyżej 2–3
mm3 zależy od wytworzenia przez nowotwór własnej
sieci naczyń krwionośnych z naczyń gospodarza [14].
Jednak sieć ta jest bardzo nieregularna, budowa ścian
naczyń — nieprawidłowa, zaś przepływ krwi — cha-
otyczny i turbulentny. Powstałe nowe naczynia limfa-
tyczne oraz krwionośne charakteryzują się zwiększoną
przepuszczalnością ścian, co sprzyja powstawaniu prze-
rzutów nowotworowych do węzłów chłonnych i/lub na-
rządów odległych. Ważne jest, że unaczynienie guza no-
wotworowego wpływa na warunki mikrośrodowiska pa-
nującego w jego obrębie (utlenowanie komórek nowo-
tworu, ciśnienie śródmiąższowe itd.), co w bezpośred-
ni sposób przekłada się na skuteczność radioterapii,
chemioterapii, immunoterapii i hipertermii. Warto pod-
kreślić, że w przeciwieństwie do ECs w tkankach pra-
widłowych komórki te zlokalizowane w obrębie nowo-
tworów dzielą się około 40-krotnie szybciej i charakte-
ryzują się ekspresją cząsteczek adhezyjnych i recepto-
rów czynników wzrostu, co sprzyja ich proliferacji, ad-
hezji i migracji [14].
Istnieją dwie grupy leków interferujących z funkcją
naczyń: leki hamujące angiogenezę (niedopuszczające
do powstania nowych naczyń krwionośnych) oraz leki
niszczące istniejącą już w guzie nowotworowym sieć
naczyń krwionośnych. Ze względu na ograniczoną ob-
jętość artykułu skoncentrowano się na tym pierwszym
aspekcie postępowania.
W eksperymentalnych badaniach przedklinicznych wy-
kazano, że skojarzenie radioterapii z leczeniem anty-
angiogennym zwiększa odsetek wyeliminowanych ko-
mórek nowotworowych w porównaniu z wyłącznym za-
stosowaniem każdej z metod [15–17]. Podanie przeciw-
ciała skierowanego przeciwko receptorowi VEGF
(VEGFR-2, vascular endothelial growth factor receptor 2)
prowadzi do normalizacji unaczynienia wewnątrz guza
nowotworowego, a w konsekwencji do poprawy utle-
nowania komórek nowotworowych, co bezpośrednio
wpływa na większą regresję guza nowotworowego po
radioterapii niż w przypadku zastosowania wyłącznie
radioterapii [18]. Interesujące jest jednak, że leczenie
cediranibem (ADZ2171, inhibitorem kinazy tyrozyno-
wej wszystkich receptorów VEGFR, PDGFR i c-KIT)
co prawda prowadzi do normalizacji unaczynienia we-
wnątrz nowotworu, ale jest to proces odwracalny i prze-
mijający [19]. Mianowicie, u chorych na glejaka wielo-
postaciowego poddanych leczeniu z zastosowaniem
tego preparatu antyangiogennego po 28 dniach od
momentu włączenia leku ponownie zaobserwowano
brak hierarchicznej sieci naczyń krwionośnych i wzrost
ciśnienia śród-tkankowego w guzie nowotworowym
[19]. Wskazuje to na konieczność doboru odpowied-
niej sekwencji obu powyższych metod postępowania
oraz wyboru właściwego okresu czasu, w którym po-
winna być zastosowana radioterapia w odniesieniu do
momentu podania leczenia antyangiogennego. Ponad-
to niezwykle istotne będzie monitorowanie utlenowa-
nia guza nowotworowego, na przykład za pomocą re-
zonansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance
imaging), aby zapobiec paradoksalnemu spadkowi sku-
teczności leczenia konwencjonalnego. Dotychczas do-
stępne wyniki badań przedklinicznych dotyczących se-
kwencji stosowania radioterapii w skojarzeniu z lecze-
niem antyangiogennym nie pozwalają na wyciągnięcie
jednoznacznych wniosków dotyczących wyboru opty-
malnego sposobu łączenia obu metod ze względu na
całkowity brak standaryzacji tych badań. Istnieje bo-
wiem znaczna rozbieżność sposobów napromieniania
(jedna dawka vs. frakcjonowane napromienianie; róż-
nica w wysokości dawki pojedynczej, różne dawki frak-
cyjne i dawka całkowita, odmienna liczba frakcji, róż-
ny odstęp czasu pomiędzy nimi itp.), jak też zróżnico-
wanie preparatów antyangiogennych, których skutecz-
ność była przedmiotem badań. Ponadto, istnieją różne
programy kojarzenia obu tych metod leczenia (lek an-
tyangiogenny przed radioterapią, w jej trakcie, po jej
zakończeniu). Zróżnicowane są także modele doświad-
czalne wykorzystane w powyższych badaniach [20].
Warto podkreślić, że nieprawidłowe unaczynienie
w obrębie guza nowotworowego oraz panujące w nim
wysokie ciśnienie śródmiąższowe są przyczyną słab-
szej przenikalności leków cytotoksycznych, na przy-
kład cisplatyny, i przeciwciał monoklonalnych, na
przykład przeciwciała przeciwko receptorowi naskór-
kowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth
factor receptor) do komórek nowotworowych podczas
radioterapii skojarzonej z leczeniem systemowym. Wy-
kazano, że leczenie antyangiogenne, które prowadzi
do normalizacji sieci naczyń krwionośnych w nowo-
tworze, poprawia jednocześnie penetrację cytostaty-
ków do nowotworu, a w konsekwencji zwiększa odse-
tek eliminowanych komórek nowotworowych [21].
Ciekawe w tym zakresie obserwacje pochodzą z ba-
dań nad skutecznością cediranibu w leczeniu ludzkie-
go glejaka wielopostaciowego wzrastającego u zwie-
rząt eksperymentalnych: podanie tego leku antyan-
giogennego skutkowało zmniejszeniem przepuszczal-
ności naczyń krwionośnych i zmniejszeniem obrzęku
naczyniopochodnego [19].
Radioterapia stymuluje angiogenezę poprzez induko-
wanie syntezy tlenku azotu (NO, nitric oxide) w ECs
[22]. Indukuje również pojawienie się przejściowego
niedotlenienia wewnątrz guza nowotworowego, które
stymuluje syntezę VEGF oraz ekspresję jego receptora
VEGFR-2 [18, 23–25]. Natomiast VEGF — jak wspom-
niano wcześniej — chroni ECs przed cytotoksycznym
działaniem radioterapii [24–26]. Dołączenie więc lecze-
nia antyangiogennego do radioterapii może niwelować
proangiogenne efekty wywołane tym sposobem lecze-
nia cytotoksycznego i poprawiać jego skuteczność. Po-
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nadto należy pamiętać, że popromienne uszkodzenie
naczyń sprzyja zmniejszeniu odsetka przeżywających
komórek nowotworowych po radioterapii [6]. Warto
również wspomnieć, że największy wpływ leczenia an-
tyangiogennego uzyskuje się wówczas, gdy jest ono za-
stosowane we wczesnym etapie rozwoju nowotworu
(w modelu eksperymentalnym odpowiada to 7. dniu
od momentu wszczepienia komórek nowotworowych)
[27]. Ponadto, VEGF może w sposób parakrynny sty-
mulować namnażanie się komórek nowotworowych
(również charakteryzujących się obecnością receptora
VEGF) i ECs znajdujących się poza obszarem napro-
mieniania [28]. Skojarzenie więc radiochemioterapii
z leczeniem antyangiogennym mogłoby doprowadzić
do zahamowania wzrostu niewielkich nowotworowych
ognisk przerzutowych (np. zlokalizowanych w regional-
nych węzłach chłonnych lub odległych narządach), któ-
re nie wytworzyły jeszcze własnego unaczynienia. Istot-
ne jest również, że powstające w tych ogniskach de novo
naczynia krwionośne zależą w początkowym etapie wa-
skularyzacji od jednego czynnika proangiogennego (zaz-
wyczaj VEGF), zaś wraz z rozwojem choroby nowo-
tworowej lub w przypadku zablokowania jednego czyn-
nika stymulującego angiogenezę komórki nowotworo-
we uruchamiają drogi zastępcze, poprzez które indu-
kują powstanie nowych naczyń krwionośnych [29, 30].
Należy również pamiętać, że wyłączne leczenie anty-
angiogenne charakteryzuje się niewielką, bo około
10-procentową skutecznością, zaś w trakcie tej terapii
dochodzi do stopniowego zmniejszania się jej efektyw-
ności [9, 31–33]. Wieloletnie badania eksperymental-
ne i doświadczenia kliniczne dotyczące skuteczności be-
wacyzumabu w leczeniu chorych na raka jelita grube-
go, raka piersi czy niedrobnokomórkowego raka płuca
(NDRP) wskazują na zasadność podjęcia prób lecze-
nia preparatami antyangiogennymi chorych na powyż-
sze nowotwory we wczesnym stadium zaawansowania
klinicznego [9, 31–33]. Stwarza to możliwość skojarze-
nia leczenia antyangiogennego z radioterapią, będącą
integralną częścią postępowania przeciwnowotworowe-
go u wielu z tych pacjentów.
Inhibitory angiogenezy mogą doprowadzić do wystąpie-
nia niedotlenienia w guzie nowotworowym, co obserwo-
wano w badaniach eksperymentalnych przy długotrwa-
łym zastosowaniu leków interferujących z aktywnością
VEGF. Dochodzi wówczas do zapadnięcia się naczyń
krwionośnych i powstania skupisk komórek nowotwo-
rowych, które są słabo utlenowane. Może to być przy-
czyną zarówno radiooporności i progresji miejscowej
nowotworu, jak i powstania przerzutów odległych [34].
Dołączenie frakcjonowanej radioterapii do leczenia an-
tyangiogennego niweluje niedotlenienie wywołane wy-
łącznym leczeniem antyangiogennym, zwiększa promie-
niowrażliwość komórek nowotworowych, a w konse-
kwencji zwiększa odsetek komórek nowotworowych
podlegających apoptozie oraz wydłuża okres odrostu
guza nowotworowego (TGD, tumor growth delay) [35].
Istotnym aspektem w rozważaniach nad zasadnością
skojarzenia radioterapii z leczeniem antyangiogennym
jest fakt występowania w nowotworze tak zwanych ko-
mórek klonogennych (tj. nowotworowych komórek
macierzystych). Charakteryzują się one potencjałem
nieograniczonego rozplemu, przebywaniem często
w spoczynkowej fazie cyklu komórkowego, względną
opornością na czynniki wzrostu, zdolnością przekształ-
cania się w różne typy komórek w obrębie guza nowo-
tworowego [36, 37]. Pozostawanie tych komórek w sta-
nie spoczynku nawet do około 1 roku może być przy-
czyną niepowodzenia leczenia cytotoksycznego [38].
Warto podkreślić, że komórki klonogenne mogą być
głównym źródłem czynników proangiogennych w gu-
zie nowotworowym, co wykazano między innymi w gle-
jakach złośliwych mózgu [37].
Możliwość nasilenia odczynu
popromiennego wskutek skojarzenia
radioterapii z leczeniem
antyangiogennym
Radioterapia nie tylko prowadzi do zniszczenia komó-
rek nowotworowych, ale też wiąże się z występowaniem
działań niepożądanych, czyli powikłań popromiennych.
Powikłania te mogą pojawić się w trakcie leczenia ener-
gią jonizującą (ostry odczyn popromienny), po zakoń-
czeniu radioterapii jako następstwo ostrego odczynu
popromiennego (consequential late effect) oraz wiele
miesięcy/lat po zakończeniu powyższego leczenia (póź-
ny odczyn popromienny). Nie zawsze dochodzi do kli-
nicznego ujawnienia się odczynu popromiennego
w trakcie radioterapii i we wczesnym okresie po jej za-
kończeniu, ponieważ niektóre narządy, na przykład
nerki, odpowiadają późnym odczynem popromiennym
na zastosowaną radioterapię. Pewne uszkodzenia po-
promienne pozostają na trwałe w napromienionych
komórkach prawidłowych, przy czym komórki te mogą
właściwie funkcjonować przez wiele lat. Uszkodzenia
te mogą ujawnić się po upływie lat od zakończenia ra-
dioterapii, na przykład wskutek urazu czy zabiegu chi-
rurgicznego. Podłoże molekularne zmian popromien-
nych w tkankach prawidłowych w obszarze napromie-
niania jest bardzo skomplikowane i w pełni go nie po-
znano. Istotne jest jednak, że uszkodzenie sieci naczy-
niowej w prawidłowych tkankach również wpływa na
powstanie i manifestację kliniczną powikłań popro-
miennych. Stąd też dołączenie leczenia antyangiogen-
nego do radioterapii może mieć wpływ na funkcjono-
wanie tkanek prawidłowych, zarówno w trakcie radio-
terapii, jak też wiele lat po jej zakończeniu. Niektóre
leki antyangiogenne per se indukują powstawanie pew-
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nych powikłań ze strony różnych narządów. W związku
z tym warto przeanalizować dostępne dane z badań eks-
perymentalnych i wczesnych badań klinicznych doty-
czących wpływu leków antyangiogennych na uszkodze-
nie tkanek i na potencjalny efekt niepożądany radiote-
rapii.
Toksyczność skórna
Dotychczas przeprowadzono tylko jedno badanie, któ-
rego celem była ocena nasilenia powikłań ze strony
skóry podczas skojarzenia radioterapii z leczeniem in-
terferującym z angiogenezą. W badaniu tym nie wy-
kazano zwiększenia toksyczności skórnej po dołącze-
niu leczenia antyangiogennego (DC101 — przeciw-
ciało monoklonalne przeciwko VEGFR) do radiote-
rapii [20]. Nie zaobserwowano też zwiększenia inten-
sywności ostrych ani późnych powikłań popromien-
nych ze strony skóry w innych badaniach oceniających
skuteczność powyższej strategii postępowania tera-
peutycznego.
Toksyczność sercowa
Po zastosowaniu sunitynibu lub imatynibu obserwowa-
no zmniejszoną wartość frakcji wyrzutowej serca lub
uszkodzenia mięśnia sercowego [39, 40]. Martwicę mię-
śnia sercowego opisywano po zastosowaniu ZD6126
[41]. U chorych poddanych terapii bewacyzumabem
2-krotnie częściej występują przejściowe ataki niedo-
tlenienia mięśnia sercowego, ostre stany niedotlenie-
nia mięśnia sercowego, zawały serca niż u pacjentów,
u których nie zastosowano tego leczenia antyangiogen-
nego [42]. Istotnie częściej też obserwowano występo-
wanie powikłań zakrzepowo-zatorowych podczas lecze-
nia inhibitorami kinazy tyrozynowej VEGF — PTK787/
/ZK [43]. W związku z tym radioterapia obszaru klatki
piersiowej (np. w przypadku raka piersi, raka płuca czy
chłoniaków) w skojarzeniu z leczeniem antyangiogen-
nym powinna być szczególnie wnikliwie rozważona
(występowanie chorób współistniejących) oraz precy-
zyjnie zaplanowana i realizowana (z wykorzystaniem
nowoczesnych technik radioterapii i kontroli jakości
napromieniania), gdyż zwiększenie częstości i nasile-
nia powikłań popromiennych ze strony mięśnia serco-
wego może doprowadzić do pogorszenia komfortu życia
chorych i/lub paradoksalnie — do skrócenia czasu ich
przeżycia całkowitego.
Toksyczność płucna
Należy podkreślić, że chorzy na NDRP bardzo często
cierpią jednocześnie na przewlekłą obturacyjną cho-
robę płuc (POChP). Interesujące, że u nałogowych
palaczy oraz u chorych na POChP w stadium średnie-
go zaawansowania klinicznego w ECs tętnicy płucnej
stwierdza się zwiększoną ekspresję VEGF [44, 45].
W modelu eksperymentalnym hamowanie aktywno-
ści VEGFR poprzez zastosowanie SU5416 prowadzi-
ło do apoptozy alweocytów. W tym aspekcie należy
pamiętać, że głównymi komórkami odpowiedzialny-
mi za powstanie późnego odczynu popromiennego ze
strony płuc w postaci zwłóknienia popromiennego są
właśnie alweocyty II rzędu. W trakcie radioterapii
komórki podścieliska i ECs wydzielają różne cytoki-
ny, między innymi czynnik wzrostu pochodzenia płyt-
kowego (PDGF, platelet-derived growth factor), który
z jednej strony jest czynnikiem stymulującym angio-
genezę, z drugiej zaś — bierze udział w powstawaniu
popromiennego zapalenia płuc i ich włóknienia. In-
teresujące dane uzyskano w badaniach przeprowadzo-
nych u zmutowanych myszy — brak genu kodującego
syntezę PDGF skutkował ubytkiem miofibroblastów
pęcherzykowych [46]. W związku z powyższym zasto-
sowanie leczenia antyangiogennego wraz z radiotera-
pią mogłoby zmniejszyć popromienne włóknienie
tkanki płucnej.
Radioterapia może prowadzić również do uszkodze-
nia chrząstek oskrzeli. Warto wspomnieć, że także za-
stosowanie VEGF Trap prowadziło do zmniejszenia
liczby drobnych naczyń krwionośnych w obrębie chrzą-
stek tchawicy [47], zaś w trakcie terapii bewacyzuma-
bem zaobserwowano występowanie niegojących się
owrzodzeń chrząstki nosowej [48].
W badaniach II fazy z zastosowaniem bewacyzumabu
w skojarzeniu z chemioterapią u chorych na NDRP za-
notowano podwyższone ryzyko występowania poważ-
nych powikłań krwotocznych. Po wykluczeniu z dalszych
badań chorych na raka płaskonabłonkowego, zlokali-
zowanego centralnie, uniknięto podobnych powikłań
w badaniu III fazy [49].
Toksyczność nerwowa
Nie można wykluczyć, że hamowanie angiogenezy
może nasilać toksyczność w odniesieniu do układu
nerwowego wywoływaną zastosowaniem radiotera-
pii (np. uszkodzenie pnia mózgu, nerwów wzroko-
wych, rdzenia kręgowego, splotu barkowego, nerwów
obwodowych itp.). Powyższe obawy wynikają z fak-
tu, że VEGF, poza działaniem pobudzającym two-
rzenie naczyń krwionośnych, wywiera efekt neuro-
tropowy i neuroprotekcyjny w stosunku do neuro-
nów i komórek glejowych oraz stymuluje prolifera-
cję i jest czynnikiem przetrwania dla macierzystych
komórek nerwowych w warunkach in vivo [50]. Po-
nadto, VEGF reguluje angiogenezę w przypadku
niedotlenienia mózgowia oraz pobudza regenerację
nerwów tworzących rdzeń kręgowy po jego uszko-
dzeniu [50].
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Toksyczność jelitowa
U chorych po radio- lub radiochemioterapii obszaru mied-
nicy małej lub jamy brzusznej często obserwuje się ostre
i późne powikłania popromienne ze strony jelit. Leczenie
antyangiogenne może istotnie nasilać powikłania jelito-
we u tych chorych. Odnotowano dwa śmiertelne przypadki
ostrego niedokrwiennego zapalenia jelita grubego powi-
kłanego perforacją ściany jelita u chorych, u których be-
wacyzumab zastosowano 4–16 miesięcy po uprzedniej
radioterapii obszaru miednicy małej [51]. Jest to szcze-
gólnie istotne w odniesieniu do zastosowania tego leku
antyangiogennego w okresie przedoperacyjnym (np.
w skojarzeniu z przedoperacyjną radiochemioterapią cho-
rych na raka odbytnicy), ponieważ gojenie rany poopera-
cyjnej wymaga sprawnie przebiegającego procesu rege-
neracyjnego, w którym angiogeneza odgrywa istotną rolę.
Wnioski
Skojarzenie frakcjonowanej radioterapii z leczeniem
antyangiogennym stanowi atrakcyjną opcję postępowa-
nia przeciwnowotworowego. Większość badań przedkli-
nicznych wskazuje na korzystny efekt leków antyangio-
gennych polegający na poprawie utlenowania komórek
nowotworowych i zwiększenia ich promieniowrażliwo-
ści. Istotnym aspektem dołączenia tego sposobu lecze-
nia do radioterapii jest to, że leki te niwelują proangio-
genne działanie promieniowania jonizującego. Istnieje
konieczność przeprowadzenia dalszych badań w celu
opracowania optymalnej sekwencji stosowania obu me-
tod oraz czasu trwania leczenia antyangiogennego (efekt
przejściowy). Zmaksymalizowanie efektu przeciwnowo-
tworowego (synergizm, efekt addytywny) oraz zminima-
lizowanie ryzyka zmniejszenia efektywności konwencjo-
nalnej radioterapii jest przecież nadrzędnym celem sko-
jarzenia obu metod leczenia chorych na nowotwory.
Ponadto należy pamiętać o możliwości zwiększenia tok-
syczności leczenia wskutek skojarzenia obu metod. Ist-
nieje również potrzeba zdefiniowania markerów niedo-
tlenienia i radiowrażliwości komórek nowotworowych,
które nie tylko pozwoliłyby wyodrębnić grupę chorych
mogących odnieść największą korzyść ze skojarzenia
radioterapii z leczeniem antyangiogennym, ale też umoż-
liwiłyby dostosowanie czasu trwania leczenia antyangio-
gennego do zmieniających się warunków panujących
w obrębie nowotworu w trakcie radioterapii.
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